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達物質を in vivo マイクロダイアリシス法を用いて回収し、高速液体クロマトグラフィーを
用いて分離した含有セロトニン量を電気化学的検出器により測定した。さらに、光照射に
より神経細胞の活動を活性化させるチャネルロドプシン 2(ChR2)を脳内セロトニン神経特
異的に発現させた tryptophan hydroxylase-2（Tph2）- ChR2 トランスジェニックマウス
を使用し、背側縫線核セロトニン神経を光照射により活性化した際の睡眠・覚醒の変化を
脳波及び筋電図を用いて評価した。 






ニックマウスの背側縫線核において、ChR2 がセロトニン合成酵素である Tph2 に局在し
ていることを免疫組織化学的染色法を用いて確認した。その後、背側縫線核の光刺激によ
り背側縫線核セロトニン神経系を活性化し脳波解析を行ったところ、覚醒時間の増加およ
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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 















 1）Plantar testにより熱痛覚過敏反応を、von Frey testによりアロディニア反応を評価
した。神経障害性疼痛モデルマウスでは、plantar testにより後肢逃避反応潜時の有意な短
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 3）前頭前皮質（PFC）に逆行性輸送マーカーである fluoro-gold をマイクロインジェク
ションし、DRN から PFC への神経投射の確認を行った。DRN において fluoro-gold の蛍
光が確認され、また、セロトニン合成酵素である tryptophan hydroxylase-2（Tph2）に対
する抗体による二重免疫染色により、fluoro-goldと Tph2の共局在が示された。 



















- 5 - 
 
活動性の亢進が関与していることを示唆した。以上のことから、本研究は DRNセロトニン
神経の活動を特異的に制御した上で、それが睡眠・覚醒サイクルの調節に重要であること
を明らかにした点で新規性がある。また神経障害性疼痛に伴う睡眠障害の機序として、DRN
セロトニン神経系の活動性変化を示唆した点で医学における学術的重要性が高く、DRNセ
ロトニン神経活動の制御が慢性痛に伴う睡眠障害の新たな治療標的となる可能性を示した
点で臨床的発展が期待できる。 
 以上より本審査委員会は、本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
 
 
